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研究成果の概要（和文）：アクチビンは視床下部mHypoA-55細胞のKiss-1発現を増加させた。アクチビン結合蛋
白であるフォリスタチンは単独でmHypoA-55細胞のKiss-1発現を減少させた。アクチビンによるKiss-1発現の増
加はフォリスタチン存在下で阻害された。卵胞期に卵胞からの分泌が上昇するインヒビンBはmHypoA-55細胞の
Kiss-1発現に影響を与えず、黄体期に上昇するインヒビンAはKiss-1発現を有意に減少させた。アクチビンの
Kiss-1増加作用はインヒビンA存在下で阻害された。mHypoA-55細胞におけるインヒビンサブユニット発現はエス
トラジオールで増加した。

研究成果の概要（英文）：In the mHypoA-55 ARC cells, activin significantly increased Kiss-1 gene 
expression. Follistatin alone reduced Kiss-1 expression within these cells. Interestingly, 
activin-induced Kiss-1 gene expression was completely abolished by follistatin. Inhibin A, but not 
inhibin B reduced Kiss-1 expression. Activin-increased Kiss-1 expression was also abolished by 
inhibin A. Pretreatment of the cells with follistatin or inhibin A significantly inhibited 
kisspeptin- or GnRH-induced Kiss-1 gene expression in mHypoA-55 cells. The subunits that compose 
activin and inhibin, as well as follistatin were expressed in mHypoA-55 cells.  We found that 
expression of the inhibin &#61537; subunit and follistatin genes was modulated in the presence of E2
 in mHypoA-55 ARC cells. 

研究分野：生殖内分泌学

キーワード： 月経異常　女性内分泌　生殖内分泌　キスペプチン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
女性の月経周期は視床下部-下垂体-性腺軸により精巧に調節されているが、体重の増減や過度な運動、ストレス
の存在などにより簡単に破綻する。視床下部-下垂体-性腺軸の頂点に存在するとされる脳内キスペプチンニュー
ロンの制御機構を知ることは、女性内分泌の詳細を解き明かす手掛かりになると思われます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
生殖に関する女性の内分泌機能は HPG axis によりに制御されている。HPG axis が正常に機能
することは至適時期での思春期発来及び初経発来をもたらし、その機能が正常に維持されるこ
とは生殖可能年齢の女性における月経周期の確立と妊孕性の獲得に不可欠である。2003 年に低
ゴナドトロピン性性腺機能低下症患者の家系より GPR54 (後のキスペプチン受容体)の遺伝子変
異が見つかり、このリガンドである「キスペプチン」が生殖機能維持に重要であることが発見さ
れた(PNAS 100:10972-10976, 2013, NEJM 349:1614-1627, 2013)。これ以降、GnRH を頂点とし
た従来の HPG axis の概念は大きく変化し、視床下部キスペプチンニューロンが最上位に位置し
て HPG axis を統制しているのではないかと考えられている。キスペプチンをコードする Kiss-
1 遺伝子を発現するキスペプチンニューロンはげっ歯類においては 2 つの異なった視床下部領
域に局在する。視床下部弓状核（ARC）領域に局在するキスペプチンニューロンは GnRH のパルス
状分泌を維持する役割をもつ。この領域のキスペプチンニューロンは KNDy ニューロンとも呼ば
れ、キスペプチンの他にニューロキニン B（NKB）とダイノルフィン A（Dyn A）共発現している。
同部位の Kiss-1 発現は性腺摘出により増加し、エストラジオール（E2）の投与で減少すること
がことから、E2 によるネガティブフィードバックの中枢ではないかと考えられている。一方、
視床下部前腹側周囲核（AVPV）領域に存在するキスペプチンニューロンは NKB、Dyn A を共発現
しておらず、同領域の Kiss-1 発現は E2 の投与で増加する。このことから、AVPV 領域に局在す
るキスペプチンニューロンは E2 による GnRH/LH サージを惹起するポジティブフィードバック機
構に関係しているのではと考えられている。しかし、ARC 領域のキスペプチンニューロンがどの
様なメカニズムで GnRH パルス発生に関与するのか、なぜ E2 に反応して Kiss-1 発現を減少させ
るのか、反対になぜ AVPV 領域のキスペプチンニューロンは E2に反応して Kiss-1 発現を増加さ
せるのか、そのメカニズムは分かっていない。また、生体内において E2 によるフィードバック
機構をキスペプチンニューロンのみが単独で担っているのか、あるいはキスペプチンニューロ
ンに影響を与える他の因子が関与するのかは不明である。 
卵胞液中から同定されたアクチビン、インヒビン、フォリスタチンは卵巣局所で卵胞発育に関
与すると考えられている。またこれらは下垂体前葉にも存在し、ゴナドトローフからの FSH 分泌
に重要な役割を担っていると考えられている( Mol Endocrinol 17: 318-332, 2003)。アクチビ
ン、インヒビン及びフォリスタチン遺伝子は中枢神経系にも存在することが報告されている
(JCEM 78: 1521-1524, 1994)。 

 
２．研究の目的 
 
視床下部 ARC と AVPV の 2 つの部位に局在するキスペプチンニューロンの E2 に対する反応がな
ぜ異なるのか、またそれぞれの領域のキスペプチンニューロンはどのような神経的あるいは内
分泌的な影響を受けるのか、その詳細は依然不明である。今回私達は卵巣局所因子として知られ
るアクチビン、インヒビン、フォリスタチンが中枢神経系に存在することから、これらの因子が
HPG axis の最上位にあるキスペプチンニューロンに影響を与えるかどうか、またアクチビン、
インヒビン、フォリスタチンが E2の影響を受けるか否かに注目して研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 
マウス視床下部弓状核(ARC)領域由来の Kiss-1 発現ニューロンである mHypoA-55 細胞を用いた。
ARC 領域の Kiss-1 ニューロンはエストラジオールによるネガティブフィードバックのターゲッ
トとされ、本細胞は E2刺激によりある条件下では Kiss-1 発現が減少する。アクチビン、インヒ
ビン及びフォリスタチン刺激による mHypoA-55 細胞における Kiss-1 発現を定量 PCR で測定し
た。 
 
４．研究成果 
 
 mHypoA-55 細胞をアクチビン A で刺激するとキスペプチンをコードする Kiss-1 遺伝子及びキ
スペプチン発現は有意に増加した。一方、mHypoA-55 細胞をフォリスタチンで刺激すると、Kiss-
1 遺伝子及びキスペプチン発現は有意に減少することが分かった。一方インヒビン A は Kiss-1
遺伝子発現を抑制したが、インヒビン Bに抑制効果は認められなかった。またアクチビンによる
Kiss-1 遺伝子発現はフォリスタチン及びインヒビン A の存在下で抑制された。これらの結果は
視床下部キスペプチンも、卵巣局所因子であるアクチン、インヒビン、フォリスタチンによる制
御を受けている可能性を示唆している。mHypoA-55 細胞にはインヒビンα、inhibin α, A、B
サブユニットの他、フォリスタチンも発現することが分かった。これらのサブユニット発現は E2
の存在下で増加した 1）。脳内にもインヒビンα、inhibin α, A、B サブユニット及びフォリ



スタチンの発現がある事が分かっている。これまで卵巣及び下垂体の局所因子として HPG axis
に関与するとされてきたアクチビン、インヒビン、フォリスタチンは E2 の制御下に脳内におい
て GnRH 制御因子であるキスペプチンニューロンを制御している可能性がある。このことは脳内
のアクチビン/インヒビン/フォリスタチンが E2 によるフィードバック機構に関与している可能
性を示している。 
 
1）Z. Tumurgan, H. Kanasaki, T. Tumurbaatar, A. Oride, H. Okada, T. Hara, S. Kyo, Role 
of activin, follistatin, and inhibin in the regulation of Kiss-1 gene expression in 
hypothalamic cell modelsdagger, Biol Reprod, 101 (2019) 405-415. 
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